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© Verfahren zum Abtrennen von hochmolekuiaren Substanzen aus flussigen Nahrmedlen sowie 
Vorrichtung zur DurchfUhrung des Verfahrens. 



® Es wird ein Verfahren zum Abtrennen von hoch- 
molekuiaren Substanzen aus flussigen Nahrmedien 
sowie eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfah- 
rens beschrieben; das fIGssige Nahrmedium wird 
einem Fermenter entnommen und durch Zentrifuga- 
tion in seine Feststoffe und seine flussigen Bestand- 
teile getrennt. wobei die flussigen Bestandteile ei- 
nem Zwischenreservoir zugefuhrt werden. Hieraus 
werden sie einer Filtereinhett zugefUhrt, wo die hoch- 
molekuiaren Substanzen getrennt und dem Zwi- 
schenreservoir wieder zurGckgeleitet werden. Die 
^entsprechende Vorrichtung wird uber eine zentrale 
^Rechen- und Regeleinheit geregelt und die Verfah- 
^rensparameter uberwacht und eingestellt. 
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Verfahren zum Abtrennen von h chmoiekularen Substanzen aus flussigen Nahrrnedien sowie Vorrich- 

tung zur Durchfuhrung des Verfahrens 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Ab- 
trennen von Feststoffen, z.B. Bakterien, Hefen, tieri- 
schen und/oder menschlichen Zellen, aus flussigen 
Nahrrnedien und Anreicherung von in der verblei- 
benden Flussigkeit enthaltenen hochmolekularen 
Substanzen, wobei das fiussige Nahrmedium aus 
einem Fermenter oder Vorratsgefa/3 entnommen 
und durch Zentrifugation in seine Feststoffe und 
flussigen Bestandteile getrennt wird und in einem 
weiteren Verfahrensschritt durch Ritrierung in einer 
Filtereinheit die hochmolekularen Substanzen in 
den flussigen Bestandteilen angereichert werden. 
Weiterhin betrifft die Erfindung eine Vorrichtung zur 
Durchfuhrung des Verfahrens mit einem das fiussi- 
ge Nahrmedium enthaltenden Fermenter Oder Vor- 
ratsgefa/3, der uber eine erste Pumpe stromungs- 
ma/3ig mit dem Durchlauf rotor einer Zentrifuge ver- 
bunden ist die einen Ablauf aufweist, der in einen 
Behalter fuhrt. 

Solche Verfahren bzw. entsprechende Vorrich- 
tungen sind allgemein bekannt. Sie werden zur 
sogenannten Zellernte eingesetzt, d.h. zum Abtren- 
nen und Aufkonzentrieren von beispielsweise Bak- 
terien aus flussigen Nahrrnedien. Hierzu werden 
Zentrifugen, insbesondere Ultra-Zentrifugen, ver- 
wendet, die im Durchfiu/3 betrieben werden. In dem 
Zentrifugenrotor werden Feststoffe gesammelt und 
die flussigen Bestandteile aufgefangen. Auf diese 
Art und Weise werden sehr grofie Mengen an 
Nahrrnedien zentrifugiert und in einem Vorratsge- 
fa/3 gesammelt Die von den Feststoffen abgetrenn- 
ten flOssigen Bestandteile werden anschlieflend in 
einem gesonderten Verfahren bzw. einer gesonder- 
ten Vorrichtung uber sogenannte Membran-Trenn- 
Verfahreh in die hochmolekularen und niedermole- 
kularen Bestandteile getrennt. Fur die Rltrations- 
technik werden verschiedene Filterarten eingesetzt, 
beispielsweise Ultra-Rlter oder Mikro-Rlter, die 
sich durch die verwendeten Membrane unterschei- 
den. wobei durch mikroporose Membrane Bestand- 
teile im 1/10 urn Bereich, z.B. Bakterien, abge- 
trennt werden, wahrend mit den Ultra-Membranen 
wesentlich kleinere Bestandteile, beispielsweise Ei- 
weifle, abtrennbar sind. 

Die bekannten Verfahren sind dahingehend als 
nachteilig anzusehen, dai3 sie mehrere voneinander 
getrennte Verfahrensschritte beinhalten, deren Ver- 
fahrensparameter jeweils fur sich eingestellt und so 
nicht oder nur ungenGgend aufeinander abge- 
stimmt werden konnen. Auflerdem sind diese Ver- 
fahren bzw. die entsprechenden Vorrichtungen mit 
dem Nachteil verbunden, da/3 die Behalter mit den 
Bestandteilen, die zu zentrifugieren bzw. zu filtern 
sind, umgesetzt werden mussen. 



Der vorliegenden Erfindung liegt nun die Auf- 
gabe zugrunde, ein Verfahren und eine Vorrichtung 
zum Abtrennen von hochmolekularen Substanzen 
aus flussigen Nahrrnedien anzugeben, das die vor- 
s stehenden Nachteile vermeidet und einen kontinu- 
ierlichen Ablauf der Zentrifugation und Rrtration 
ermoglicht. 

Gelost wird diese Aufgabe hinsichtlich des ein- 
gangs beschriebenen Verfahrens dadurch, da/3 zen- 

ro tral geregelt der Durchlaufrotor einer Zentrifuge 
kontinuierlich aus dem Fermenter oder Vorratsge- 
fa/3 mit flussigem Nahrmedium beschickt wird, bis 
eine vorgegebene als Sollwert zentral gespeicherte 
Menge der flussigen Bestandteile von der Zentrifu- 

is ge in ein Zwischenreservoir abgegeben ist, und 
da/3 diese flussigen Bestandteile kontinuierlich di- 
rekt der Filtereinheit zugefOhrt werden mit einer 
anschlieflenden Ruckfuhrung der hochmolekularen 
Bestandteile in das Zwischenreservoir, wobei der 

20 Filtrationsdruck zentral uber wacht und in Abhan- 
gigkeit der Pumpleistung einer der Filtereinheit zu- 
geordneten Pumpe eingestellt wird und wobei die 
Beschickung der Zentrifuge innerhalb vorgegebe- 
ner Werte des momentanen Fullstandes des Zwi- 

25 schenreservoirs geregelt wird. Bei einer Vorrich- 
tung wird die Aufgabe dadurch gelost, da/3 der 
Behalter als Zwischenreservoir dient und uber eine 
Zuleitung und eine Ruckfuhrungsleitung mit einer 
Ultra-Filtereinheit verbunden ist, wobei in der Zulei- 

30 tung zu der Filtereinheit eine zweite Pumpe ange- 
ordnet ist, und da/3 die erste Pumpe, die zweite 
Pumpe sowie der Antrieb der Zentrifuge Dber Steu- 
erieitungen mit einer zentralen Rechen- und Regel- 
einheit verbunden sind. Dem Zwischenreservoir, 

35 das uber den Durchlaufrotor der Zentrifuge kontinu- 
ierlich nachgefullt wird, wird unmittelbar Flussigkeit 
entnommen und der Ritereinheit zugefuhrt. Gleich- 
zeitig dient aber das Zwischenreservoir, das uber 
eine RGckfuhrung mit der Filtereinheit verbunden 

40 ist, als Behalter, in dem hochmolekulare Substan- 
zen, an denen Interesse besteht, in den flOssigen 
Bestandteilen angereichert werden. Da mit zuneh- 
mender Anreicherung der hochmolekularen Be- 
standteile die Abnahme an flussigen Bestandteilen 

45 im Zwischenreservoir geringer wird, wird der 
Durchlaufrotor derart gesteuert. da/3 mit sich ein- 
pendelndem Fullstand im Zwischenreservoir die 
Nachfuhrung an flussigen Bestandteilen aus dem 
Durchlaufrotor der Zentrifuge geringer wird. In die- 
so ser Anordnung kann, in Abhangigkeit des Fulivolu- 
mens des Zwi schenreservoirs, die Zentrifugation 
und Filtration derart gesteuert und geregelt werden, 
da/3 in dem Zwischenreservoir eine gewunschte 
Menge an Flussigkeit angereichert mit hochmole- 
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kularen Substanzen angesammelt werden kann, 
wobei die Ho he der Konzentration an hochmoleku- 
laren Substanzen zu jedem Zeitpunkt des Verfah- 
rens festgelegt werden kann. Verluste Oder verblei- 
dende Mengen an Flussigkeiten treten nicht ein. Da 
alle Komponenten, d.h. der Zentrifu gen rotor, die 
Pumpen sowie die Filtereinheit und die dazugehori- 
gen Ventile und Drucksensoren, zentral iiberwacht 
und angesteuert werden, kann das Verfahren in 
alien Verfahrensparametern abgestimmt werden. 
So wird im bevorzugten Ausfuhrungsformen des 
Verfahrens der momentane Fullstand in dem Zwi- 
schenreservoir standig zentral als Ist-Grofle uber- 
wacht und mit der eingestellten Soll-Gro/te vergli- 
chen, um die Zufluflrate von dem Durchlaufrotor 
der Zentrifuge in das Zwischenreservoir anzupas- 
sen. In einer sehr einfachen Ausfuhrungsform kann 
eine solche Fullstandsuberwachung uber eine elek- 
tronische Waage erfolgen, die beispielsweise mit 
einer zentralen Rechen- und Steuereinheit in Ver- 
bindung steht. Zu Beginn eines jeden Zentrifuga- 
tionsvorganges sollte die Waage tariert oder aber 
der Wert des leeren, als Zwischenreservoir dienen- 
den Behalters als Null- Oder Ausgangswert zentral 
gespeichert werden. 

Da Durchlaufrotoren, die zur Trennung der 
Feststoffe von den flussigen Bestandteilen einge- 
setzt werden, nur ein begrenztes Aufnahmevolu- 
men fur die festen Bestandteile, die in dem Rotor 
verbleiben, aufweisen, ist es von Vorteil, den Fest- 
stoffgehalt der in das Zwischenreservoir uberfuhr- 
ten flUssigen Bestandteile stSndig zu ermitteln und 
bei Oberschreiten eines vorgegebenen Grenzwer- 
tes den Zuflu/3 an flussigem Nahrmedium zu dem 
Durchlaufrotor zu unterbrechen, da dann davon 
auszugehen ist, da/3 der Durchlaufrotor mit Fest- 
stoffen belegt ist so da/3 er quasi uberlauft. Um 
eine optimale Einstellung der Filtration an der Filte- 
reinheit zu gewahrleisten, sollte die Pumpleistung 
der der Filtereinheit zugeordneten Pumpe derart 
geregelt werden, da/3 ein zentral ais Sollwert ge- 
speicherter Filtrationsdruck, verglichen mit dem 
Druck gebildet aus dem arithmetischen Mittel zwi- 
schen dem Druck eingangsseitig der Filtereinheit 
und dem Druck an dem die hochmolekularen Sub- 
stanzen abfUhrenden Ausgang der Filtereinheit 
nicht uberschritten wird. Mit einer solchen Verfah- 
rensweise wird die Filtereinheit mit ihrem maxima- 
len Wirkungsgrad betrieben und gieichzeitig uber- 
wacht, da/3 die Filtereinheit nicht uberbeansprucht 
wird. 

Das Ende des Verfahrens kann dadurch ange- 
geben werden, da/3 beim Oberschreiten einer vor- 
gegebenen, zentral gespeicherten, maximalen 
Menge an flussigen Bestandteilen in dem Zwi- 
schenreservoir der Flu/3 eingangsseitig und aus- 
gangsseitig der Filtereinheit unterbrochen wird. 
Gieichzeitig wird der Zuflufl aus dem Durchlaufrotor 



in das Zwischenreservoir gestopt, da eine ausrei- 
chende SMttigung der in dem Zwischenreservoir 
eingefullten flussigen Bestandteile mit hochmoleku- 
laren Substanzen erreicht ist. 

5 Eine weitere Mogiichkeit, den Druck im Be- 

reich der Filtereinheit zu beeinflussen, ist durch die 
Regelung einer zusatzlichen Drossel an dem die 
hochmolekularen Substanzen enthaltenden Aus- 
gang der Filtereinheit mdglich. Mit dieser Drossel 

70 kann ein Staudruck erzeugt und damit die Stro- 
mungsgeschwindigkeit durch die Filtereinheit her- 
abgesetzt werden. 

Da Filter zu Verstopfungen neigen, ist es von 
Vorteil, die Filtereinheit zu Reinigungszwecken in 

is grofleren Zeitabstanden im Gegenstrom mit aus 
dem Zwichenreservoir entnommener Flussigkeit zu 
durchspulen. FGr eine solche Spulung weist die 
Vorrichtung ausgangsseitig der zweiten Pumpe, die 
die flussigen Bestandteile der Filtereinheit zufuhrt, 

20 eine Bypass-Leitung auf, die Qber ein darin einge- 
setztes Bypass-Ventil absperrbar ist und uber die 
der Filtereinheit im Gegenstrom flOssige Bestand- 
teile zugefuhrt werden konnen. Da sich durch eine 
solche ROckfuhrung die Druckverhaftnisse in den 

25 Leitungen zu und von der Filtereinheit andern kon- 
nen und normale Absperrventile eine ausreichende 
Dichtigkeit nun in einer Richtung gewahrleisten, ist 
ausgangsseitig der zweiten Pumpe in der Zuleitung 
zu der Filtereinheit nach der Abzweigung der 

30 Bypass-Leitung ein ROckstau-Ventil angeordnet, 
das entgegen der Pumprichtung der zweiten Pum- 
pe wirkt und einen Ruckflufl an flQssigen Bestand- 
teilen von der Leitung eingangsseitig der Filterein- 
heit unterbindet, falls ein solcher ROckstau bei der 

35 Spulung der Filtereinheit auftritt. Die Druckverhait- 
nisse eingangsseitig und ausgangsseitig der Filte- 
reinheit werden uber zwei Drucksensoren in der 
Zuleitung und der RCickfuhrungsleitung der Filte- 
reinheit uberwacht, die die momentanen Druckwer- 

40 te stSndig einer zentralen Rechen- und Regelein- 
heit zufuhren. FQr die Uberwachung des Feststoff- 
gehaltes der aus dem Durchlaufrotor der Zentrifuge 
in das Zwischenreservoir Qberfuhrten flussigen Be- 
standteile kann ein optischer Sensor, der ebenfalls 

45 mit der Rechen- und Regeleinheit verbunden ist, 
angeordnet werden. 

Um das Trennverfahren gezielt beenden zu 
konnen, sind Absperrventile in der Zuleitung zu der 
Filtereinheit sowie in der RUckfuhrungsleitung zwi- 

50 schen der Filtereinheit und dem Zwischenreservoir 
von Vorteil. 

Das erfindungsgemafle Verfahren sowie die er- 
findungsgema/3e Vorrichtung werden anhand der 
Zeichnung nachfolgend beschrieben. In der Zeich- 
55 nung zeigt 

Figur 1 schematisch den Aufbau einer erfin- 
dungsgema/Jen Vorrichtung, 

Figur 2 ein Flufldiagramm mit einem Verfah- 
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rensablauf, wie er mit der Vorrichtung nach Figur 1 
durchgefuhrt werden kann, 

. Figur 3 das "Unterprogramm 1 " fur den Ver- 
f ah rensablauf nach Figur 2 und 

Figur 4 das "Unterprogramm 2" fur den Ver- 
fahrensablauf nach Figur 2. 

Wie der Figur 1 zu entnehmen ist, weist die 
Vorrichtung einen Fermenter 1 auf, in dem Nahr- 
flussigkeit bevorratet ist. Dieser Fermenter 1 ist mit 
dem Durchlaufrotor einer Zentrifuge 2 uber eine 
erste Pumpe 3 verbunden, so dafl dem Durchiauf- 
rotor der Zentrifuge 2 kontinuierlich Nahrflussigkeit 
zugefuhrt werden kann. Der Ablaut 4 der Zentrifuge 
2 fiihrt in ein Zwischen reservoir 5 in Form eines 
Behalters 6, der auf einer elektronischen Waage 7 
stent Mit der elektronischen Waage 7 wird standig 
die Gewichtszu- oder -abnahme in dem Zwischen- 
reservoir 5 beoachtet. Das Zwischenreservoir 5 ist 
uber eine Zuleitung 8 mit einer Filtereinheit 9 ver- 
bunden. Uber diese Zuleitung 8 wird mittels einer 
zweiten Pumpe. 10 in der Zuleitung der Filtereinheit 

9 Flussigkeit zugefuhrt, wobei in der Filtereinheit 9 
die hochmolekularen Substanzen getrennt und uber 
die Ruckfuhrungsleitung 1 1 dem Zwischenreservoir 
6 wieder zugefuhrt werden. Die von hochmolekula- 
ren Substanzen gereinigte Flussigkeit wird von der 
Filtereinheit 9 an einen Behalter 12 abgegeben. In 
der Rltereinheit 9 ist der Eingang, der mit der 
Zuleitung 8 verbunden ist, mit A, der Ausgang, der 
mit der Ruckfuhrungsleitung 11 verbunden ist, mit 
B, und der Ausgang, der die FIGssigkeit an den 
Behalter 12 abgibt, mit C bezeichnet. Sowohl in 
der Zuleitung 8 ais auch in der Ruckfuhrungslei- 
tung 11 ist jeweils ein Drucksensor 13, 14 angeord- 
net, urn uber diese Leitungen 8, 11 den Druck in 
der Fil tereinheit 9 zu uberwachen und gegebenen- 
falls einstellen zu konnen. Fur eine solche Druck- 
einstellung ist in der Ruckfuhrungsleitung 11 eine 
Drossel 14 eingesetzt. Sowohl in der Zuleitung 8 
als auch in der Ruckfuhrungsleitung 11 ist unmittel- 
bar vor bzw. nach dem Eingang A bzw. Ausgang B 
der Filtereinheit 9 jeweils ein Absperrventil 15, 16 
eingesetzt. Ebenso ist dem Ausgang C fur die von 
hochmolekularen Substanzen gereinigte Flussigkeit 
der Filtereinheit ein weiteres Absperrventil 17 zuge- 
ordnet, mit dem der Flufl zu dem Behalter 12 
unterbrochen werden kann. 

Um den Filter im Gegenstrom reinigen zu kon- 
nen, dient eine Bypass-Leitung 18, die von der 
Zuleitung 8 auf der Druckseite der zweiten Pumpe 

10 zur Filtereinheit 9 fuhrt und Flussigkeit aus der 
Zuleitung der Rltereinheit 9 entsprechend der un- 
terbrochenen Linie 19 zufuhrt, diesen also im Ge- 
genstrom durchspult, die dann uber den Ausgang 
B und der Ruckfuhrungsleitung 11 in das Zwi- 
schenreservoir 5 zuruckgefuhrt wird. Auch diese 
Bypass-Leitung 18 ist uber ein Bypass-Ventil 20 
absperrbar, das nur dann geoffnet wird, wenn die 



Filtereinheit 9 im Gegenstrom durchspult werden 
soil. Von der zweiten Pumpe 10 aus gesehen nach 
der Stelle, an der die Bypass-Leitung abzweigt, ist 
in die Zuleitung 8 ein Ruckstau-Ventil 21 einge- 
5 setzt, das entgegen der normalen Strom ugnsrich- 
tung der Flussigkeit in der Zuleitung 8, die durch 
die Pfeile angedeutet ist. wirkt und verhindern soil, 
dafl beim Spulen der Rltereinheit 9 sich ein Ge- 
gendruck in der Zuleitung 8 aufbaut. Ein solches 
w Ruckstau-Ventil 21 ist notwendig, da ublicherweise 
solche Absperrventile eine sichere Dichtung in ei- 
ner Stromungsrichtung gewahrleisten. Die einzel- 
nen Komponenten der Vorrichtung werden uber 
eine zentraie Rechen- und Regeleinheit 22 Uber- 
15 wacht und der Verfahrensablauf geregelt. wobei die 
erste Pumpe 3, die zweite Pumpe 10 und der 
Antrieb der Zentrifuge 2 uber Steuerleitungen 23 
mit der Rechen- und Regeleinheit 22 in Verbindung 
stehen; auch die beiden Drucksensoren 13 sind mit 
20 der zentralen Rechen- und Regeleinheit 22 uber 
eine erste und eine zweite Signalieitung 24 verbun- 
den. Die Waage 7 liefert entsprechend der jeweili- 
gen Gewichtszu- Oder -abnahme Signale uber eine 
weitere Signalieitung 25 an die zentraie Rechen- 
25 und Regeleinheit 22. 

In die Leitung zwischen dem Ablauf 4 der 
Zentrifuge 2 und dem Zwischenreservoir 5 ist ein 
optischer Sensor 26, der uber eine dritte Steuerlei- 
tung 27, die mit der zentralen Rechen- und Regel- 
30 einheit 22 verbunden ist, angeordnet. Mit diesem 
Sensor 26 wird die Feststoffzunahme der aus dem 
Durchlaufrotor in das Zwischenreservoir 5 uberfuhr- 
ten Flussigkeit beobachtet und bei Uberschreiten 
eines vorgegebenen Wertes der Rufl unterbrochen, 
35 da dann davon auszugehen ist, da/3 entweder die 
Zentrifuge 2 nicht ordnungsgema/3 arbeitet, also 
der Durchlaufrotor mit Feststoffen uberfullt ist, so 
da/3 der Rotor entleert werden mu/3. 

Auch die Ventile 15, 16, 17, 20 und 21 werden 
40 von der Rechen- und Regeleinheit 22 angesteuert, 
ebenso die Drossel 14 uber die weitere Steuerlei- 
tung 28. 

Zu Beginn eines jeden Verfahrenszykluses 
werden, wie das Ablauf diagramm nach Rgur 2 

45 zeigt. in der zentralen Rechen- und Regeleinheit 22 
Eingangsdaten, wie die Betriebsdrehzahl der Zen- 
trifuge 2, das geforderte Konzentratvo lumen im 
Zwischenreservoir 5, die Druckverteiiung eingangs- 
seitig bzw. ausgangsseitig der Filtereinheit 9 sowie 

so die Forderleistung der zweiten Pumpe 10, gespei- 
chert. Nach dem anschlie/tenden Start wird auto- 
matisch die Waage 7 tariert, oder von der Rechen- 
und Regeleinheit 22 uber die weitere Signalieitung 
25 die momentane Anzeige der Waage 7 mit dem 

55 darauf stehenden, als Zwischenreservoir 5 dienen- 
den Behalter 6 abgefragt, von dem dann ausge- 
hend die Gewichtszunahme Gberwacht wird. Nach- 
dem dann die Zentrifuge 2 auf eine Fulidrehzahl, 
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die beispielsweise bet 4000 U/min liegt, hochgefah- 
ren ist, mit einer entsprechenden Ruckmeldung 
uber die Steuerleitung 23, wird die erste Pumpe 3 
uber deren Steuerleitung 23 gestartet, die dann 
beispielsweise mit einer Forderleistung von 100 5 
ml/min fur eine Zeitdauer von 5 Minuten ihre 
Pumptatigkeit aufnimmt, bis der Rotor der Zentrifu- 
ge 2 mit aus dem Fermenter 1 entnommener Flus- 
sigkeit gefullt ist. Anschlie/tend wird die erste Pum- 
pe 3 gestoppt und erneut gestartet, nachdem die io 
Zentrifuge 2 auf ihre Betriebsdreh zahl, die in der 
Rechen- und Regeleinheit 22 als Eingangsdaten 
abgespeichert sind, beschleunigt wurde. Die erste 
Pumpe 3 wird solange betrieben bis die Waage 7 
in dem Zwischenreservoir 5 eine Gewichtszunahme is 
der aus der Zentrifuge 2 abgetrennten Jlussigen 
Bestandteile von beispielsweise 1,5 kg ermittelt. 
Mit Erreichen einer diesem Gewicht entsprechen- 
den Flussigkeitsmenge in dem Zwischenresevoir 5 
bzw. Behalters 6wird uber die Steuerleitung 23 20 
sowie uber weitere nicht naher gezeigte Signallei- 
tungen, die die Rechen- und Regeleinheit 22 mit 
den Ventilen 15, 16, 17, 21 verbinden, die zweite 
Pumpe 10 gestartet und auf eine vorgegebene 
Forderleistung gebracht sowie die Ventile 15, 16, 25 
17 und 21 geoffnet. Gleichzeitig wird die Druckre- 
geiung mit Hilfe der Drossel 14, die Uber die weite- 
re Steuerleitung 28 mit der zentralen Rechen-und 
Regeleinheit 22 verbunden ist und der beiden 
Drucksensoren 13 geregelt. Unter Vorgabe eines 30 
oberen und eines unteren Wertes wird das Fullvo- 
lumen in dem Zwischenreservoir 5 auf einem annai- 
hernd gleichbleibenden Fullstand, beispielsweise 
1,5 kg, gehalten, wozu die FSrderleistung der er- 
sten Pumpe 3 verandert wird. Falls ein maximaler 35 
Fullstand in dem Zwischenreservoir 5, der bei- 
spielsweise einem Gewicht von 1,8 kg entspricht, 
uberschritten wird, wird die erste Pumpe 3 ge- 
stoppt, wahrend die zweite Pumpe 10 sowie die 
Zentrifuge 2 weiterlauft Anschlie/tend wird das Un- 40 
terprogramm 1, wie es die Figur 3 zeigt durchlau- 
fen. Solange der maximale Fullstand, beispielswei- 
se aquivalent zu einem Gewicht von 1,8 kg, nicht 
erreicht wird, wird die Forderleistung der zweiten 
Pumpe 2 gedrosselt oder gestoppt und alle Ventile 4s 
geschlossen und anschlie/tend das Unterpogramm 
2 durchlaufen, wie es die Figur 4 zeigt. 

Nach dem Unterprogramm 1 (siehe Figur 3) 
wird zunachst ein Timer gestartet, der beispielswei- 
se auf einen Wert von 30 Minuten eingestellt wird. so 
Solange diese Zeit noch nicht abgelaufen ist, setzt 
sich der Prorammablauf entsprechend der Figur 2 
fort, indem uberpruft wird, ob das Gewicht der 
Waage 7 unterhalb 1 ,5 kg liegt. Falls ja, wird der 
Timer wieder zuruckgesetzt und ein Sprung in den 55 
vorderen Bereich des Ablaufdiagramme vorgenom- 
m n, wobei di erst Pumpe 3 rn ut eingeschaltet 
wird. Falls im Unterprogramm 1 die Zeit des Ti- 



mers 30 Minuten uberschreitet und das Gewicht 
auf der Waage 7 nicht weiter abnimmt, Iaj3t dies 
auf eine verstopfte Filtereinheit 9 schlie/ten, so da/3 
Alarm fOr "FiltratfluB" gegeben und alle Pumpen 3, 
10, die Zentrifuge 2 gestoppt und alle Ventile ver- 
schlossen werden. Nach einem solchen Alarm mu/3 
die Filtereinheit 9 gereinigt werden, beispielsweise 
durch eine SpOlung im Gegenstrom Ober die 
Bypass-Leitung 18. Falls in dem Verfahrensablauf 
nach Figur 2 in der Entscheidungsrombe, in der 
nachgefragt wird. ob das Gewicht auf der Waage 
1,8 kg Ober- oder unterschreitet, wird, fails das 
Gewicht unterschritten wird, die zweite Pumpe 10 
gestoppt, alle Ventile geschlossen, die erste Pum- 
pe 3 weiterbetrieben und in das Unterprogramm 2 
nach Figur 4 Ubergegangen. FUhren diese Matfnah- 
men zu einem Gewichtsanstieg auf der Waage 7, 
so wird der Programmablauf nach Figur 2 fortge- 
fuhrt. Falls kein Gewichtsanstieg auf der Waage 7 
zu verzeichnen ist, erfolgt hur noch eine Aufkon- 
zentrierung, wie dies das Unterprogramm 2 in Figur 
4 zeigt, auf ein vorgewahltes Konzentratvolumen, 
wozu ein gesondertes Unterprogramm ablaufen 
kann. Ist nach dem Unterprogramm 2 das Gewicht 
auf der Waage 7 grower 1 ,5 kg ist, wird wiederum 
in den oberen Bereich des Program mablaufes zu- 
rOckgesprungen und unmittelbar die zweite Pumpe 
10 eingeschaltet und die Ventile geoffnet. 



AnsprUche 

1. Verfahren zum Abtrennen von Feststoffen, 
z.B. Bakterien, Hefen, tierischen und/oder mensch- 
lichen Zellen, aus flGssigen Nahrmedien und Anrei- 
cherung von in der verbleibenden FIQssigkeit ent- 
haltenen hochmolekularen Substanzen, wobei das 
flQssige Nahrmedium aus einem Fermenter oder 
Vorratsgefafl entnommen und durch Zentrifugation 
in seine Feststoffe und flUssigen Bestandteile ge- 
trennt wird und in einem weiteren Verfahrensschritt 
durch Filtrierung in einer Filtereinheit die hochmo- 
lekularen Substanzen in den flussigen Bestandtei- 
len angereichert werden, dadurch gekennzeichnet, 
dafl zentral geregelt der Durchlauf rotor einer Zentri- 
fuge kontinuierlich aus dem Fermenter oder Vor- 
ratsgefa/5 mit flGssigem Nahrmedium beschickt 
wird, bis eine vorgegebene als Sollwert zentral 
gespeicherte Menge der flussigen Bestandteile von 
der Zentrifuge in ein Zwischenreservoir abgegeben 
ist, und dai3 diese flussigen Bestandteile kontinuier- 
lich direkt der Filtereinheit zugefUhrt werden mit 
einer anschlie/tenden RQckfuhrung der hochmole- 
kularen Bestandteile in das Zwischenreservoir, wo- 
bei der Filtrationsdruck zentral uberwacht und in 
Abhangigkeit der Pumpleistung einer der Filterein- 
heit zugeordneten Pumpe eingestellt wird und wo- 
bei die Beschickung der Zentrifuge innerhalb vor- 
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gegebener Werte des momentanen Fullstandes 
des Zwischenreservoirs geregelt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet. daJ3 mit steigendem Fullstand in dem 
Zwischenreservoir die Zuflui3rate an flussigem 
Nahrmedium in die Zentrifuge herabgesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daJ3 mit sinkendem Fullstand in dem 
Zwischenreservoir die Zufluflrate an flussigem 
Nahrmedium in die Zentrifuge heraufgesetzt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet. da/3 der momentane 
Fullstand in dem Zwischenreservoir standig zentral 
als IstgrdlSe uberwacht wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 die Fullstandsuberwachung 
durch die Bestimmung der Gewichtszu- Oder- ab- 
nahme des Zwischenreservoirs erfolgt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, dai3 die Gewichtszu- oder -abnahme 
des Zwischenreservoirs uber eine Waage ermittelt 
wird, wobei zu Beginn eines Trennvorganges die 
Waage tariert und/oder der ermittelte Wert zentral 
gespeichert wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 

6, dadurch gekennzeichnet, da0 ausgangsseitig 
des Durchlaufrotors der Feststoffgehalt der in das 
Zwischenreservoir uberfuhrten flussigen Bestand- 
teile ermittelt und bei Uberschreiten eines vorgege- 
benen Grenzwertes der Zuflu/3 an flussigem Nahr- 
medium zu dem Durchlauf rotor unterbrochen wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 

7, dadurch gekennzeichnet. da/3 die Pumpleistung 
der der Fiitereinheit zugeordneten Pumpe derart 
geregelt wird, datf ein zentral als Sollwert gespei- 
cherter Rltrationsdruck, verglichen mit dem Druck 
gebitdet aus dem arithmetischen Mittel zwischen 
dem Druck eingangsseitig der Fiitereinheit und 
dem Druck an dem die hochmolekularen Substan- 
zen abfuhrenden Ausgang der Fiitereinheit, nicht 
uberschritten wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 

8, dadurch gekennzeichnet, da/3 beim Uberschrei- 
ten einer vorgegebenen, zentralgespeicherten, ma- 
ximalen Menge an flussigen Bestandteilen in dem 
Zwischenreservoir der Flu/3 eingangsseitig und aus- 
gangsseitig der Fiitereinheit unterbrochen wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 der Rltrationsdruck durch die 
Regelung einer zusatzlichen Drossel an dem die 
hochmolekularen Substanzen enthaltenden Aus- 
gang der Fiitereinheit erfolgt. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
10, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Fiitereinheit 
zur Reinigung im Gegenstrom von aus dem Zwi- 
schenreservoir entnommener Flussigkeit durchspult 
wird. 

12. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfah- 



rens nach einem der Anspruche 1 bis 11 mit einem 
das flussige Nahrmedium enthaltenden Fermenter 
oder Vorratsgefa/3, der uber eine erste Pumpe stro- 
mungsma/iig mit dem Durchlauf rotor einer Zentrifu- 

5 ge verbunden ist, die einen Ablauf aufweist der in 
einen Behalter fuhrt, dadurch gekennzeichnet, da/3 
der Behalter als Zwischenreservoir (5) dient und 
uber eine Zuleitung (8) und eine Ruckfuhrungslei- 
tung (11) mit einer Ultra- Rltereinheit (9) verbunden 

10 ist, wobei in der Zuleitung (8) zu der Rltereinheit 
(9) eine zweite Pumpe (10) angeordnet ist, und da/3 
die erste Pumpe (3), die zweite Pumpe (10) sowie 
der Antrieb der Zentrifuge (2) uber Steuerieitungen 
(23) mit einer zentralen Rechen- und Regeleinheit 

15 (22) verbunden sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet. da/3 in der Zuleitung (8) zu der 
Fiitereinheit (9) sowie in der Ruckfuhrungsleitung 
(11) zwischen der Rltereinheit (9) und dem Zwi- 

20 schenreservoir (5) jeweils ein Drucksensor (13) an- 
geordnet ist die uber eine erste und eine zweite 
Signalleitung (24) mit der Rechen- und Regelein- 
heit (22)verbunden sind. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, 
25 dadurch gekennzeichnet, da/3 das Zwischenreser- 
voir (5) auf einer elektronischen Waage (7) stent, 
die uber eine weitere Signalleitung (25) mit der 
Rechen- und Regeleinheit (22) verbunden ist. 

1 5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 2 
30 bis 14, dadurch gekennzeichnet da/3 ausgangssei- 
tig des Durchlaufrotors in den Ablauf (4) zu dem 
Zwischenreservoir (5) ein optischer Sensor (26) an- 
geordnet ist, der uber eine dritte Steuerleitung (26) 
mit der Rechen- und Regeleinheit (22) verbunden 

35 ist. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 12 
bis 15, dadurch gekennzeichnet, da/3 in der ROck- 
fuhrungsleitung (11) zwischen der Fiitereinheit (9) 
und dem Zwischenreservoir (5) eine Drossel (14) 

40 angeordnet ist, die uber eine weitere Steuerleitung 
(28) mit der Rechen- und Regeleinheit (22) verbun- 
den ist. 

17. Vorrichtung nach einem der Anspruche 12 
bis 14, dadurch gekennzeichnet da/3 in der Zulei- 

45 tung (8) zu der Fiitereinheit (9) sowie in der Ruck- 
fuhrungsleitung (11) zwischen der Fiitereinheit (9) 
und dem Zwischenreservoir (5) jeweils ein Absperr- 
ventil (15, 16) angeordnet ist. die uber die Rechen- 
und Regeleinheit (22) ansteuerbar sind. 

50 18. Vorrichtung nach einem der Anspruche 12 

bis 17, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Rlterein- 
heit (9) einen weiteren Ausgang fur von hochmole- 
kularen Substanzen gereinigte Flussigkeit aufweist, 
der uber ein weiteres, uber die Rechen- und Re- 

55 geleinheit (22) ansteuerbares Absperrventil (17) 
verschlieflbar ist. 

19. Vorrichtung nach einem der Anspruche 12 
bis 18, dadurch gekennzeichnet da/3 ausgangssei- 
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tig der zweiten Pumpe (10) eine Bypass-Leitung 
(18) abzweigt, die uber ein darin eingesetztes 
Bypass-Ventil (20) absperrbar ist und der Filterein- 
heit (9) im Gegenstrom fIGssige Bestandteile zu- 
fUhrt. 5 

20. Vorrichtung nach Anspruch 19, dadurch 
gekennzeichnet, dafl ausgangsseltig der zweiten 
Pumpe (10) in der Zuleitung (8) zu der Filtereinheit 
(9) nach der Abzweigung der Bypass-Leitung (18) 
ein Ruckstau-Ventil (20) angeordnet ist, das entge- 10 
gen der Pumprichtung der zweiten Pumpe (10) 
wirkt. 
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Eingabe: * Betriebsdrehzahl der Zentrifuge 

- Konzentratvo lumen 

- Druckeinstellung-Filtereinheit 

- Forderlei stung Pumpe 2 



[Start \ 



T 


Zentrifuge auf Fulldrehzahl 


(4000 U x min-») 








Pumpe 1 an 




(100 ml/min, S min) 





I Pumpe T" 



stop I 



Zentrifuge auf Betriebsdrehzahl I 



Pumpe 1 - an 
(100 ml/min) 



nein 



< Gewicht auf Waage \ 
> 1 j kg X 



Pumpe 2 - an; V15,V16,V417,V21 auf 
Forderlei stung auf gewahlten Wert; 
Druck-Regelung an der Filtereinheit 
uber Drossel und Drucksensoren 



_L 



Regelung des Volumens itn Bereich von 1,5 kg 
durch Increment ieren bzw. Rekrementieren der 
Forderlei stung von Pumpe 1 



<Gewicht auf Waage X_ 
> 18 kg Oder < 1,2 kg f 



<Gewi 
> K 



Gewicht auf 



> 









Pumpe 1 - stop; 




Pumpe 2 lauft weiter; 




Zentrifuge lauft weiter 






r 


nein 


1 Unteroroqrarrm 1 I 




Gewicht auf Waage \ 


< 1. 


5 kg y 






f J* 



Pumpe 2 - stop; 
alle Ventile zu; 
PI lauft weiter 



I Unterprogramm 2 I 

< Gewicht auf Waage \ 
> ^.5 kg /" 



nein 



FIG. 2 
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I Unterprogrann 1 "1 



. I 

I Timer bejm erstgn Otirchlauf starten 



< Timer < 



30 min > ■ 



ja 



1 Proqracnmfortsetzunq 1 



nein 



Alarm -FiltratfluB'* 1 



Alle Pumpen stop; 
alle Ventile zu; 
Zentrifuqe stop 



1 Unterproqratm) 2 1 



< Gewichtsanstieq auf der Waaqe > 



ja 



I Programnfortsetzunq 1 



FIG. 3 



nein 






Aufkonzentrierung auf 




vorgewahltes Konzentratvolumen 




(1,2 ko > x > 0.2 ko) 



FIG. 4 



